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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein mikrofluidischer Reaktionstrager, der 
je nach AusfQhrungsform eine rein fluidische oder auch eine lichtgesteuerte Synthese 
und Analyse von Oligomer oder Polymeren ermog.icht. Es ist daruber h.naus 
pnnzipiel. jede andere Anwendung als miniaturisierte chemische oder biochem.sche 
Synthese- und Analyseplattform beispielsweise zur Anwendung .n der 
Kombinatorischen Chemie denkbar. 

Mikrofluidische Systeme stehen aligemein noch am Anfang ihrer Entwicklung. Jedoch 
stellen sie schon jetzt ein wichtiges Gebiet z.B. im Bereich der Mikropumpen oder 
Mikroventile dar. Der Schwerpunkt derzeitiger Arbeiten auf diesem Gebiet liegt in der 
Herstellung miniaturisierter Strukturen bevorzugt unter Einsatz von Verfahren aus der 
Halbleitertechnik. 

Mikrodosiersysteme verknupfen mikrominiaturisierte Pumpen und Ventile mit 
Sensoren fur Ansteuer- und Rege.schaltungen. So.che Systeme werden derze.t fur 
spezielle Anwendungen entwickelt und erprobt, z.B. fur die Medikamentendosierung 
oder die Dosierung von kleinsten Flussigkeitsmengen im Freistrahl nach dem Pnnz.p 
eines Tintenstrah.druckers. Diese werden beispielsweise fur die Herstel.ung von 
..Polymersonden-Arrays" verwendet, indem verschiedene biochemische Substanzen 
auf definierte Positionen eines Tragerkorpers aufgespritzt werden. 
Die Vermischung von Medien in Mikrofluidsystemen, etwa in chemischen 
Mikroreaktoren oder in Bioreaktoren, aber auch in chemischen Analysesystemen «t 
bisher noch wenig untersucht. Besteht die Notwendigkeit einer sehr raschen 
' Vermischung. so lessen sich jedoch durch den Einsatz speziel. konstruierter 
Wirbelstreckejyo derju^ die Verwen d .™ eines e benfalls miniaturisierten M.schers ., 
— hr hohe Mischungsraten erzielen. Die Entwicklung von Mikromischern hat noch 
keine Marktreife erreicht und befindet sich grbBtenteils noch im experimented 
Stadium. Die Interaktion von Fluid und Wand, wie sie fur den erfindungsgema&en 
mikrofluidischen Reaktionstragers von Bedeutung ist, wurde bisher noch nicht naher 
untersucht. 
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spezifischer Einzelsonden in einem Reaktionsbereich ist durch die zuvor 
beschriebene Einzelansteuerung eines Reaktionsbereiches in Erganzung problemlos 
moglich. Damit bietet der erfindungsgemafle mikrofluidische Reaktionstrager mit der 
Kreuzstruktur die Moglichkeit zur effizienten naBchemischen Oligomersonden- oder 
5 Polymersondensynthese von ^onden-Arrays". Diese Vorgehensweise soil im 
folgenden als fluidisches Multiplexen bezeichnet werden. Auch die In-situ-Synthese 
mittels Prozessuberwachung sowie die integrierte Synthese- und Analyse sind damit 
moglich. 

Fur die rein fluidische Reaktionssteuerung sind keine lichtdurchlassigen 
10 Deckschichten notwendig, jedoch ebenfalls sinnvoll fur die optische Prozesskontrolle 
und die Erfassung von Nachweisreaktionen. Die Detektion kann hierbei ebenfalls 
entweder im Durchlicht oder auch im Rucklicht von einer Seite erfolgen. Kombiniert 
man die dreidimensionale Kreuzstruktur mit ihren urn einen Winkel gedreht 
angeordneten Zufuhrungs- und Abfuhrungskanalen mit der lichtgesteuerten 
15 Photoaktivierung der Reaktionsbereiche aus Mikrokanalen, so kann man die Effizienz 
der Synthese von Oligomer- oder Polymersonden noch weiter erhdhen. Sowohl die 
Lichtquellenmatrix als Lichtquelle als auch der benotigte Detektor konnen in den 
mikrofluidischen Reaktionstrager integriert werden. Gleiches gilt fur die Integration 
einer CCD-Matrix als zweite gegenuberliegende Deckschicht. Auch eine direkter 
20 AnschluU einer programmierbaren Lichtquellenmatrix als Deckschicht ist moglich. Dies 
ist insbesondere dann naheliegend, wenn der mikrofluidische Reaktionstrager als 
festes Bauteil in ein Gerat integriert ist und zwischen den Anwendungen z.B. 
chemisch gereinigt wird und nur zu Wartungszwecken gewechselt werden muft. Wird 
der mikrofluidische Reaktionstrager nach jeder Verwendung ausgewechselt, so ist 
25 • eine direkte Integration jedoch nicht sinnvoll. Vielmehr empfiehlt es sich dann, die 




Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Versorgung des mikrofluidische 
Reaktionstragers mit den entsprechenden Fluiden. Hierzu wurde ein ebenfalls 
neuartiges, integriertes Ventilsystem konzipiert. Dies erlaubt eine schnelle 
30 Bereitstellung einer Vielzahl an Fluiden an den Zufuhrungs- und Abfuhrungskanalen 
der Mikrostruktur. 
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Der erfindungsgema&e mikrofluidische Reaktionstrager wird in se.ner 
bestimmungsgemaaen Verwendung folgenderma&en eingesetzt: Zunachst wird eine 
Gruppe von Reaktionsbereichen durch die Mikrokanale einer zwei- bzw. 
dreidimensionalen Mikrostruktur angesteuert. Nach der dort erfolgten Reaktion 
werden die in den einzelnen Reaktionsbereichen entstehenden Reaktionsprodukte 
durch Mikrokanale abgefuhrt, ohne da* dabei die Reaktionsprodukte einen weiteren 
Reaktionsbereich durchstromen. Dabei kann eine Ansteuerung der Reaktionsbere.che 
in der beschriebenen dreidimensionalen Kreuzstruktur zur rein fluidischen Synthese 
von Oligo- Oder Polymeren aus Mono-, Oligo- oder Polymeren, oder auch zur 
Beschleunigung der lichtgesteuerten Synthese von Polymeren durch das 
beschriebene intelligente Multiplexen der Einsatzstoffe genutzt werden. 
Wahrenddessen erfolgt eine optische Kontrolle aller Reaktionsbere.che und 
Mikrokanale durch transparente Deckschichten als Plattform fur eine In-Situ- 
Synthese, eine permanente Prozesskontrolle und Regelung der Ablaufe in der 
Mikrostruktur. Damit ist die Basis fur eine umfassende Qualitatssicherung geschaffen. 
Lichtsignale von Nachweisreaktionen, welche in den Reaktionsbereichen durch 
chemische (z.B. Lumineszenz). biochemische (z.B. Bio.umineszenz) oder 
lichtinduzierte (z.B. Fluoreszenz) Reaktionen entstehen, konnen in einem den 
fluidischen Mikroprozessor umgebenden integrierten Synthese- und Analyse-Gerat, 
wie es in der Patentanmeldung 19924327.1 beschrieben ist, erfafct werden. Weiterh.n 
moglich sind Absorptionsmessungen im Reaktionstrager durch die Erfassung von 
Lichtsignalen, welche die Mikrokanale und Reaktionsbereiche im Durchlichtverfahren 
durchqueren oder im Rucklichtverfahren reflektiert werden. Dies kann zum Beisp.el fur 
eine erweiterte qualitative Qualitatssicherung genutzt werden. 

Die Vorteile dieses erfindungsgemaflen mikrofluidischen Reaktionstragers sind 
vielfaltig: Zu m einen werden die Reaktionspro dukte von jedem Reaktionsbere.ch 
abgefuhrt, ohne da* ein weiterer Reaktionsbereich mit den Reaktionsprodukten .n 
Beruhrung kommt. Dies ermoglicht die Durchfuhrung von Reaktionen fur die Synthese 
und Analyse in den Reaktionsbereichen, welche Reaktionsprodukte (Endprodukte 
oder Zwischenprodukte) erzeugen, die fur andere Reaktionsbereiche schadl.ch 



waren. 
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bei der Synthese im Reaktionstrager ebenso von Bedeutung sein wie fur die 
Anlagerung von vorbeistromenden Proben-Fragmente b i einer Analyse «n 
Reaktionstrager. 

Die dreidimensionale Kreuz- Struktur ermoglicht Anwendungen zum Beispiel in der 
Oligonukleotid- Analytik oder in der Kombinatorischen Chemie etc. Durch d,e 
Verwendung der beiden sich uberkreuzenden Strukturen Hit sich schnel. e.ne 
Vie.zah. an unterschied.ichen Kombinationen von Oligomeren oder Polymeren .n den 
individuellen Reaktionsbereichen des Reaktionstragers erzeugen. Dadurch ,st e.ne 
sehr effiziente na&chemische Synthese eines Oligomer- oder Polymersondenarrays .n 
einem Reaktionstrager mog.ich. Dies kann computergesteuert erfolgen, wodurch d,e 
Erzeugung von beiiebigen Nukleotidkombinationen in jedem Reaktionsbere.ch 
ermsglicht wird. Die Analyse kann ebenfal.s direkt im Reaktionstrager erfolgen, wobe, 
eine permanente Prozelikontrolle moglich ist. 

Durch ein entsprechendes Multiplexen der Fluide kann die Zahl der 
Herstel.ungszyk.en von „Sonden arrays" reduziert werden. Fur die ortsspez.f.sche 
Erzeugung einer Vie.zah. unterschied.icher O.igo- oder Po.ymersonden von 
beispie.sweise 20 Basen Lange auf einer p.anaren Oberflache mitte.s ort.icher 
Photoaktivierung benotigt man in jeder Ebene vier Synthesezyklen, was durch d.e v.er 
verschiedenen Basen bedingt ist. .nsgesamt werden also 4 x 20 = 80 Zyk.en benot.gt. 
Dabei besteht keine systematische Mog.ichkeit die Anzah. an Synthesezyk.en zu 
reduzieren. Bei der Synthese im mikrofluidischen Reaktionstrager bietet sich h.ngegen 
die Mdglichkeit. die Einsatzstoffe, also die Mono- oder Oligomere, g.eichzeitig auf 
mikrofluidische Subbereiche zu vertei.en. Dadurch .assen sich die Synthesezyk.en be, 
Verwendung von Tetrameren beispie.sweise auf minima. 5 Zyk.en reduzieren. D,e 

■ genaue Anzah. der fur einen spezifischen Sondenarray benotigten Zyk.en ist fur jedes 
Sondenmuster indiv idue.. und kann nur a.s statisti scher Mittelwert angegeben werden,, 

- wenn die Anzah. an Reaktionsbereichen im Re^strager, die Anzah. an para.lelen 
fluidischen Subraumen und die Lange der zu synthetisierenden O.igomere 
vorgegeben ist. 

FCgende Verfahren werden mit dem erfindungsgemaaen Reaktionstrager 
anwendbar: Neben der Synthese von Oligomeren und Polymeren bis zu ganzen 
Genen und Genomen bietet sich die Mog.ichkeit des "de novo"- Sequenzierens von 
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n.cht bekannten Polymeren wie DNA, RNA, PNA, LNA, Proteinen und anderen durch 
e.nen Sequenzverg.eich mit aufbereitetem Probenmaterial. Daruber hinaus moglich ist 
das .Re-. Sequenzieren von Polymeren, also der Vergleich von bekannten mit 
unbekannten Sequenzen, wobei die bekannten Sequenzen gezielt ausgewah.t 
• werden. Ebenfa.ls moglich ist die Herste.lung von Substanzbibliotheken fur Screening- 
und Analyseverfahren, insbesondere zur Nuk.einsaure-Analyse uber Hybridisierung. 
In dem erfindungsgemaSen mikrofluidischen Reaktionstrager lassen sich alle 
Vorgange von der Synthese bis zur Analyse einfacher oder komp.exer Mo.eku.e 
-ntegneren und diese sehr effizient durchfuhren. Dies ermbglicht zum Beispiel die 
flex,ble und kostensparende Analyse einer groKen Zah. von Polymeren durch 
Bere.tstel.en einer Vielzahl von individuel.en und spezifischen Polymersonden in 
m.n.atunsiertem Format mit anschlieAendem Vergleich der Sonden mit Analyten des 
Probenmatenals. Dadurch kann in Screening- und Analyseverfahren eine groGe 
Menge an MeAdaten erzeugt werden und somit die Informationsfulle biologischer 
Systeme effizient in kurzester Zeit ganzheitlich bewaltigt werden. 

Anwendungsfelder sind auAerdem Verfahren und Gerate zur kontinuierlichen 
d.skreten Fragmentana.yse, welche durch die vorliegende Erfindung besch.eunigt und 
dam,t effizient einsetzbar gemacht werden, sowie prinzipiel. alle Anwendungen der 
Ohgo/Polymeranalyse wie bei Liquid Chromatographie/High Pressure Liquid 
Chromatographie, Gaschromatographie, Dunnschichtchromatographie 
Gelelektrophorese. Kapillarelektrophorese, Massenspektrometrie etc. sowie alle 
Anwendungen von „Sonden Arrays". Weiterhin unterstutzt wird damit die 
Substanzentwicklung und das Austesten von entsprechenden Substanzen u a in der 
Pharmaforschung. Weitere wichtige Anwendungsgebiete sind die Mo.ekulare 
D-agnostik, DNA- und/oder RNA-Analyse, Screening nach molekularen Interaktionen 
be,sp,elsweise in der Immunolo gie, Molekularbioloaie. Histglgg ie and 
Kombinatorischen Chemie. ~~ ' — " 



Bei der Gestaltung gibt es ebenso wie bei der Fertigung der Reaktionstrager eine 
V,elzahl von Ausfuhrungsvarianten, die in den folgenden Skizzen dargestellt sind: 
Fig.la zeigt eine zweidimensionale Struktur des mikrofluidischen Reaktionstragers in 
der Draufsicht. Fig. 1b und 1c zeigen die dazugehorigen Schnittdarstellungen- 
D,e M-krokanalstruktur 1 befindet sich in der mittleren Stromungsebene 30 des 
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Reaktionstragers. Diese mittlere Stromungsebene wird von der unteren 
Deckschicht 10 und der oberen Deckschicht 20 abgeschlossen. Die 
Stromungsstruktur besteht aus Zufuhrungskanalen 2 und Abfuhrungskanalen 
3, sowie den dazwischenliegenden Reaktionskanalen 4 mit jeweils mindestens 
einem Reaktionsbereich. 
Fig.2 ■:, zeigt eine dreidimensionale Struktur des mikrofluidischen Reaktionstragers in 
der Draufsicht. Fig. 2b, 2c und 2d zeigen die dazugehorigen 
Schnittdarstellungen: Die Mikrokanalstruktur 100 besteht aus der unteren 
Fluidzuftihrungsstruktur 32 mit den Mikrokanalen 102 und der oberen 
Abfuhrungskanalstruktur 31 mit den Mikrokanalen 103. Dazwischen befinden 
sich in der mittleren Schicht 40 die annahernd senkrecht zur Zufuhrung und 
Abfuhrung angeordneten Verbindungs- bzw. Reaktionskanale in den 
Reaktionsbereichen 104. Die Deckschichten 20 und 30 sind wahlweise 
transparent Oder lichtundurchlassig. 
Fig. 3a, 3b und 3c zeigen nochmals die Darstellungen der Fig. 2a, 2b und 2c. Dabei 
verdeutlichen die Schnittdarstellungen den Stromungsverlauf durch die 
Zufuhrungskanale 102, die Reaktionskanale 101 in den Reaktionsbereichen 
104 und die Fluidabfuhrung 103. 
Fig.4a zeigt eine dreidimensionale Kreuzstruktur des mikrofluidischen 
Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. 4b, 4c, 4d und 4e zeigen die 
dazugehorigen Schnittdarstellungen: Die Mikrokanalstruktur 200 befindet sich 
in der unteren Fluidzufuhrungs- und Fluidabfuhrungsstruktur 32 mit den 
Mikrokanalen 202 und der oberen Fluidzufuhrungs- und 
Fluidabfuhrungsstruktur 31 mit den Mikrokanalen 203, jeweils urn 90° 
zueinander gedreht. Dazwischen befinden sich in der mittleren Schicht 40 die 

SftP frrgrht zur 7. .ff.hn.no "nH Ahfuhninn annftordnptpn Vftrb i nrinng s - b z w _ 

Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204. Die Deckschichten 20 und 
30 sind wahlweise transparent oder lichtundurchlassig. 
Fig.5a, 5b und 5c zeigen nochmals die Darstellungen der Fig. 4a, 4b und 4c. Dabei 
verdeutlichen die Schnittdarstellungen der Mikrostruktur 200 den 
Stromungsverlauf durch die Zufiihrungs- und Abfuhrungskanale 202 und 203, 
sowie die Reaktionskanale 201 in den Reaktionsbereichen 204. 
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Fig. 6 zeigt die Darstellung einer einzelnen zweidimensionalen Stromungsstruktur 
analog Fig.1 mit veranderten Querschnitten der Zufiihrungskanale 2 und der 
Abfuhrungskanale 3 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. Die 
Reaktionskanale 4 mit jeweils mindestens einem Reaktionsbereich sind hier im 
5 Querschnitt unverandert, konnen aber auch modifiziert werden. 

Fig.7a zeigt analog zu Fig.6 eine einzelne zweidimensionale Stromungsstruktur mit in 
der H6he der Kanale veranderten Querschnitten der Zufiihrungskanale 2 und 
der Abfuhrungskanale 3 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. Die 
Reaktionskanale 4 mit jeweils mindestens einem Reaktionsbereich sind hier im 

0 Querschnitt ebenfalls verandert und nicht einheitlich in der GroSe. Die Struktur 

wird durch die schrag angeordneten Deckschichten 10 und 20 geschlossen. 
Fig. 8 zeigt die Darstellung einer dreidimensionalen Stromungsstruktur analog Fig. 2 
und 3 mit veranderten Querschnitten der Zufiihrungskanale 102 und der 
Abfuhrungskanale 103 zur gezielten Strdmungsbeeinflussung. Die 

5 Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 104 sind dabei in ihrer GrolSe 

unverandert. 

Fig. 9 zeigt eine zu Fig. 8 analoge Darstellung, wobei die Reaktionsbereiche 104 
entsprechender der GroGe der Zufuhrungskanale 102 und Abfuhrungskanale 
103 unterschiedliche Grofce aufweisen. 

Fig. 10a, 10b und 10c zeigen eine zu Fig. 3a, 3b und 3c analoge Darstellung, wobei 
sich die Zufuhrungskanale 102 und die Abfuhrungskanale 103 in ihrer Hohe 
verandem und damit die Stromung beeinflussen. Die Reaktionsbereiche 104 
und die Reaktionskanale 101 sind, badingt durch die Dicke der mittleren 
Strukturschicht 40, einheitlich lang. 

Fig.11a, 11b, 11c, 11d und 11e zeig en eine dreidimensionalen Kreuzstruktur der 

Stromung in einer zu Fig. 4a, 4b, 4c, 4d und 4e und 5a, 5b und 5c analogen 

Darstellung mit veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 202 und 
Abfuhrungskanale 203 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. Die 
Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 sind dabei von unveranderter 
GrdfSe. 
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Fig 12a zeigt die Darstellung der Fig. 5c der Kreuzstruktur mit zwei Detailvarianten 
12b und 12c. Das D tail 12b stellt die Struktur aus den Deckschichten 10 und 
20 sowie einer mittleren Schicht 40 mit den Reaktionsbereichen in den 
Reaktionskanalen 201 sowie den Zufuhrungskanalen 202 und den 
Abfiihrungskanalen 203 dar. Im Detail 12c sind die Reaktionskanale 201 aus 
der Variante 12b jeweils durch eine dreischichtige Mikrostruktur ersetzt. Diese 
umfaflt zwei Schichten 301 und 303 zur Glattung und Stabilisierung der Zu- 
und Abstromung 202 und 203 sowie einer eigentlichen Reaktionsschicht 302 
aus weiteren Mikrokanalen oder beispielsweise einem Glasflies. 
Fig. 13 zeigt eine Anschlu&variante der Mikro-Kreuzstruktur 200 nach Fig. 4a, 4b, 4c, 
4d, 4e und 5a, 5b und 5c mit zwei MikroanstrSmungskanalvarianten 401 und 
402. Beide Varianten verbinden einen Kanal fur die Fluidversorgung 400 
jeweils mit alien parallelen Kanalen 202 und 203 der beiden Ebenen. So 
konnen samtliche Reaktionsbereiche 204 gleichzeitig auf verschiedenen Zu- 
und Abfuhrungsvarianten mit Fluid bespult werden. 
Fig 14 zeigt eine zu Fig.13 analoge Darstellung mit zwei in die Fluidversorgung 
integrierten Ventilen 500. Diese versorgen die Mikrokanalstruktur 200 uber die 
Kanale in der einen Ebene 202 und der anderen Ebene 203. Dadurch konnen 
die Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 mit Fluid bespult werden. 
Es konnen ein, mehrere oder alle Reaktionsbereiche 204 gleichzeitig mit Flu.d 
bespult werden. Durch die Ventilstellung und die Stromungsrichtung durch d.e 
. Reaktionskanale konnen schnell beliebige Fluidversorgungszyklen realisiert 
werden. Hierzu sind nur die Ventile 500 zu verstellen und mit Unter- oder 
Uberdruck zu beaufschlagen. Auch die einheitlichen Zufuhrungen 400. hier m.t 
der Kanalvariante 402, konnen in die Fluidzyklen integriert werden. 
Fin 15a zeiat «ine Ausfuhrungsv ariante des Ventils 500 aus Fig.14 mit weiteren 
Schnittdarstellungen 15b und 15c. Das Ventil ist horizontal in Mikrotechn.k 
ausgefuhrt. Es besteht im wesentlichen aus einer Scheibe 509 und einer Platte 
600 Die Platte ist mit der Mikrostruktur 200 uber Kanale 601 bis 604 
verbunden, so daft wahlweise die Fluide der Zufuhrungskanale bzw. der 
Mikrotanks hinter den Kanalen 501 bis 504 in die Kanale 202 der Mikrostruktur 
gepumpt werden konnen. Die Zuordnung kann durch Drehen derVentilsche.be 
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509 seriell verandert werden. Dieses Ventil 500 kann gemali Fig. 14 auch an 
beide Kanalstrukturen 202 und 203 der Kreuzstruktur 200 angeschlossen 
werden. Damit kdnnen die Reaktionskanale individueli mit Fluid benetzt 
werden. Qber eine zentrale Zufuhrung 510 im Ventil 500 werden analog zu 
den starren Zusammenfuhrungen 401 und 402 aus Fig. 13 die einzelnen 
Mikrokanale 601 bis 604 wahlweise verbunden, beispielsweise fur einheitliche 
Bespiilungen beim Reinigen oder anderen einheitlichen Schritten z.B. bei der 
ortsaufgeldsten Synthese im Reaktionstrager. 

Fig. 16a zeigt eine weitere Ausfiihrungsvariante des Multiplexventils 500 mit der 
Schnittdarstellung 16b. Hiersind die einzelnen Versorgungskanale 501 bis 516 
kreisformig urn den Reaktionstrager 200 angeordnet. Das Prinzip entspricht 
Fig. 15a, 15b, 15c. Es kbnnen damit jedoch mehr oder groGere Anschlusse 
realisiert werden. Die Scheibe 509 befindet sich wieder auf einer 
zweischichtigen Grundplatte 600 und 610. 

5 Fig. 17 zeigt einen fluidischen Reaktionstrager im Querschnitt, der durch eine 
Spannvorrichtung aufgenommen ist, die mit zwei gegenuberliegenden 
Spannbacken 701 und 702 mit einer integrierten Stromungsfuhrung 703 
versehen ist, wobei diese Stromungsfuhrung in einer Stromungsebene 202 
ohne Biegung etc. in den Kanalen auskommt. Die gleiche Anordnung ist auch 

3 fur die Kanale 203 moglich. Weiterhin dargestellt ist eine schmale Dichtflache 



705. 



Fig. 18 zeigt eine weitere Anschluftvariante mit Stromungsfuhrung 703 mit Biegungen 
704 in mindestens zwei Ebenen. Dargestellt ist weiterhin eine breite 
Dichtflache 705 im Auflager 710. 

Fig. 19 zeigt eine weitere AnschluGvariante mit Stromungsfuhrung 703 mit Biegungen 
70 <1 in mindcatono zwoi Cbu i teflr- M i krobo . no 721 an ate&^^9m-&e 2& ss 0t _ 
aus der Halbleitertechnik verbinden den Aufnahmesockel 720 mit dem 
Reaktionstrager 200 bzw. den Kanalen 202. Die Kanale 203 konnen analog 
angeschlossen werden. Eine Dichtung erfolgt durch die Mikrobeine 721 durch 
verkleben oder einstecken. 
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20 zaigl am Baispiai der Mikrobaine 721 aus Fig.19 aina HinterspOlung 803 zu 
Vermsidung von Abiagarungan in ainer Bisgung dar Strdmung und der dam,t 
verbundanan Varschlappungsgafahr. Oiase Mikrobaina 721 sind ,n dam 
ReaklionsMgar in dar unlaran Daokschlch. 10 varankan. Durch dia zwarta 
Reiha an Reinigungsbainen 801 kann gazialt Fiussigkail Qbar dia Kanaia 802 
in dia Eckan 803 gaspuit werdan und daduroh aine Ablagarung vammadan 
bzw. beseitigt werden. 
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Pat ntanspruche 



1 Mikrofluidischer Reaktionstrager mit einer Mehrzahl von Reaktionsbereichen, 
dadurch gekennzeichnet, daft dieser Reaktionstrager eine Stromungskanalstruktur 
fur das Durchleiten von Fluiden enthalt, wobei Zufuhrungskanale und dazu 
parallele Abfuhrungskanale durch zu diesen unter einem Winkel angeordnete 
Verbindungskanale miteinander verbunden sind und besagte Verbindungskanale 
als Reaktionsbereiche dienen. 

2 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Stromungskanalstruktur aus drei Strdmungsebenen besteht, wobei die 
Zufuhrungskanale zueinander parallel in einer ersten Stromungsebene liegen und 
die Abfuhrungskanale zueinander parallel in einer dritten Stromungsebene liegen 
und zu diesen beiden Stromungsebenen senkrecht Oder annahernd senkrecht die 
Verbindungskanale mit den Reaktionsbereichen liegen. 

3 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
•n einer zu der ersten und der dritten Stromungsebene senkrechten Projektion die 
Zufuhrungskanale der ersten Stromungsebene die Abfuhrungskanale der zweiten 
Stromungsebene unter einem Winkel kreuzen. 

4 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dad jeder Stromungskanal individuell iiber ein Ventilsystem mit 
Fluid bestromt und entleert werden kann. 

5 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Abfuhrung des Fluids jedes Reaktio nsbereichs ohne 
Kontakt dieses Fluids zu den anderen Reaktionsbereichen erfolgt. ' " 



6 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Stromungskanalstruktur einseitig mit einer transparenten 
Deckschicht versehen ist 
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Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, da& die Strdmungskanalstruktur beidseitig m.t e.ner 
transparenten Deckschicht versehen ist. 

Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft die transparenten Deckschichten aus Glas oder Kunststoff 
bestehen und in diese Deckschichten eine Struktur von Mikrolinsen derart 
integriert ist, daft das einfallende Licht auf die Reaktionsbereiche fokuss.ert w,rd 
und das ausfallende Licht einer Nachweisreaktion entsprechend gebundelt wird. 

9 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dali die transparenten Deckschichten aus einer Vielzahl von 
parallelen verschmolzenen Glasfasern bestehen, welche derart zu e.ner 
transparenten Wabenstruktur ausgebildet sind, da* das ein- und ausfallende L.cht 
parallelisiert und ein seitliches reflexionsbedingtes Ausbreiten des Lichtes in der 
Deckschicht verhindert wird. 

10 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da* die Wande zwischen den Zufuhrungskanalen und den 
Abfuhrungskanalen lichtundurchlassig ausgefuhrt sind. 

11 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Verbindungskanale aus einer Vielzahl von 
zusammengeschmolzenen Glasfaserbundeln bestehen, wobe, dm 
Glasfaserseelen herausgeatzt sind und somit Mikrokanale bestehen. 

1 2 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, da* 
die Glasfaserbundel mit herausgeatzten Seelen nur im Bereich der 



Rea k t 



13 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dad die Verbindungsebenen aus einer Siliziumschicht bestehen, 
in welche eine Vielzahl von kleinen Kanalen geatzt wurde. 
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14 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft mehrere Stromungsebenen so ubereinander angeordnet 
werden, dad sich die Reaktionsbereiche in der zu den Stromungsebenen 
senkrechten Projektion nicht uberlagern und individuell durch Licht photoaktiviert 
werden konnen und Licht ebenfalls ortsspezifisch fur jeden der Reaktionsbereiche 
detektiert werden kann. 

15 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daG eine programmierbare Lichtquellenmatrix fur die Synthese 
und Analyse in den Reaktionstrager integriert wird. 

16 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daft eine Detektionseinheit in Form einer CCD-Matrix in den 
Reaktionstrager integriert wird. 

17 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 

6 bis 16, wobei durch die transparente Deckschicht Lumineszenz- und 
Fluoreszenzmessungen im Rucklichtverfahren durchgefuhrt werden. 

18 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 

7 bis 16, wobei jeder Reaktionsbereich uber eine programmierbare 
Lichtquellenmatrix Licht definierter Wellenlange ausgesetzt wird und uber 
besagtes Licht und besagte Fluidversorgung biochemisch funktionalisiert wird und 
gleichzeitig uber die zweite transparente Deckschicht alle Vorgange im 
Reaktionstrager optisch uberwacht werden. 

19 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
7 bis 16, wobei durch die beiden transparenten Deckschichten Lumineszenz- und 

BuoroozonzmocGunaQn snwi n Absofptioo smessuxi g e ri im n» irchlichtvarfahren 

25 durchgefuhrt werden. 

20 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
1 bis 16 zur nafJchemischen Synthese von Oligomer- oder Polymersonden wie 
DNA, RNA, PNA, LNA und anderen. 
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21 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
1 bis 16 zur int grierten Synthese und Analyse von Polymeren. 

22 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
1 bis 16 zur optischen Analyse der Hybridisierung von Polymersonden m.t 
komplementaren Fragmenten. 

23 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
1 bis 16 zur effizienten hochparalle.en kombinierten na&chemischen und 
Uchtgesteuerten Synthese von Oligomer- oder Po.ymersonden wie DNA RNA, 
PNA, LNA, Proteinen und anderen sowie zur ansch.ielienden optischen Analyse 
der Hybridisierung mit komplementaren Fragmenten. 

24 Verwendung eines mikrofluidischer Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 16 zur lichtgesteuerten Synthese von Oligomer- oder Polymersonden w,e DNA, 
RNA, PNA, LNA und anderen sowie zur anschliedenden optischen Analyse der 
Hybridisierung mit komplementaren Fragmenten. 

25 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 
1 bis 16 zur individueHen Benetzung und biochemischen Funktionalisierung jedes 
Reaktionsbereiches im Reaktionstrager. 
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Zusammenfassung 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist ein mikrofluidischer Reaktionstrager, der 
eine rein fluidische oder auch eine lichtgesteuerte Synthese und Analyse von 
Oligomeren oder Polymeren ermoglicht. 
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MIKROFLUIDISCHER REAKTIONSTRAGER MIT DREI STROMUNGSBENEN UND TRANSPARENTER DECK 
SCHICHT 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein mikrofluidischer Reaktionstrager, der je 
nach Ausfuhrungsform eine rein fluidische oder auch eine lichtgesteuerte Synthese 
5 und Analyse von Oligomeren oder Polymeren erm5glicht. Es ist darOber hinaus 
prinzipiell jede andere Anwendung a.s miniaturisierte chemische oder biochem.sche 
Synthese- und Anaiyseplattform beispielsweise zur Anwendung .n der 
Kombinatorischen Chemie denkbar. 

Mikrofiuidische Systeme stehen ailgemein nooh am Anfang ihrer Entwiekiung. Jedoeh 
n0 stellen s,e schon jefz. ein wichBges Gebie. iR kn Bereich der Mikropumpen oder 
Mikroventile dar. Der Schwerpunk. derzeitiger Arbeiten auf diesem Gebiet liegt ,n der 
Herstellung miniaturisierter Strokturen bevorzug. unter Einsatz von Verfehren aus der 
Halbleitertechnik. 

Mikrodosiersysteme verknupfen mikrominiaturisierte Pumpen und Ventiie mit Sensoren 
n5 for Ansteuer- und Regeisoheitungen. Solche Systeme werden derzeit far spezrelie 
Anwendungen entwiokelt und erprobt. z.B. far die Medikemenfendosierung oder d,e 
Dosienmg von kleinsten FlOssigkeitsmengen im Freistrahl naob dem Prinzip e,nes 
Tintenstrahldruckers. Diese werden beispieisweise for die Hersteilung von 
.Pofymersonden-Arrays- verwendet indem verscbiedene bioobemiscbe Subsfanzen 
20 auf definierte PosWonen eines Tragerkorpers aufgespritzt werden. 

Die Vermisohung von Medien in Mikrofluidsystemen, etwa in chemischen 
Mikroreaktoren oder in Bioreaktoren. aber auch in ohemisohen Analysesystemen ust 
bisher nooh wenig untersuoht Besfeh. die Notwendigkeit einer sehr rasohen 
Vermisohung. so lessen sioh jedoch duroh den Einsatz spezieli konstruierter 
25 Wirbeistreoken. Oder duroh die Verwendung eines ebenfails miniaturisierten M,schers 
sehr hohe Misohungsraten erzieien. Die Entwiekiung von Mikromischem hat nooh 
keine Marktreife erreioht und befindet sich groStenteiis nooh im experimentaHen 
Stadium: Die Interaktion von Fiuid und Wand, wie sie for den erflndungsgemaAen 
mikrofiuidisohen Reaktionstragers von Bedeutung ist, wurde bisher nooh nioht naher 
30 untersucht. 
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Die Realisierung kompietter Mikrofluidanalyse-Systeme wurde bisher nur in einigen 
Fallen durchgefuhrt, z-B. in Systemen zur Analyse des Schwermetallgehalts im 
Grundwasser. Fur die Herstellung von Test- und Funktionsmustern solcher 
Mikrofluidanalyse-Systeme werden bevorzugt verschiedene etablierte . Silizium- 
5 Technologies wie zum Beispiel isotropes und anisotropes Atzen, verwendet. 

Ein grolier Nachteil der Silizumtechnik ist der relativ hohe Materialpreis. Deshalb 
werden aktuell verschiedene kostengunstige Technologien entwickelt, welche die 
Herstellung von Mikrostrukturen als „Wegwerfartikel" erlauben. Drei dieser Verfahren 
sind Mikro-Spritzguli, miniaturisierte HeiBprageverfahren (hot molding) Oder die 
10 sogenannte LIGA (Lichtinduzierte Galvanoabformung) Technik. Diese Verfahren 
erlauben im Versuchsstadium die Herstellung von Mikrostrukturen mit Abmessungen 
kleiner 1 pm. 

Heute werden diese Entwicklungen beispielsweise in der DNA-Analytik angewendet. 
Hierbei ist das aktuelle Forschungsthema eine moglichst schnelle und daher 

1 5 hochparallele Detektion. Die Kombination von Hybridisierung als Nachweisprinzip und 
optischer Signaldetektion ist am weitesten fortgeschritten. In den USA wird die 
Entwicklung dieser miniaturisierten Detektions-Chips mit enormem Aufwand 
vorangetrieben. Die Leistungsfahigkeit in der Analyse liegt hier im Bereich von 10 4 bis 
maximal 10 s Basen pro Stunde. 

20 Ziel ist daher die Entwicklung einer Technologie, mit Hilfe deren man im Bereich von 
10 s und mehr Basen pro Stunde analysieren und die ermittelten Daten so aufbereiten 
kann, dali eine sinnvolle Interaktion zwischen Bediener und dem einzusetzenden 
Gerat moglich ist. Das Herzstuck eines solchen Gerates ist der Gegenstand dieser 
Erfindung und soli im folgenden als mikrofluidischer Reaktionstrager beschrieben 

25 werden. Dieser erfindungsgemafSe Reaktionstrager soli beispielsweise das zentrale 
Bauteil von Systemen zur automatischen Fragmentsynthese und -analyse von Oligo- 
bzw. Polymeren darstellen. Ein soiches System ist in der Patentanmeldung 
19924327.1 beschrieben. 

Der erfindungsgemafie Reaktionstrager beinhaltet eine Struktur aus Mikrokanalen 
30 unterschiedlicher Grolie, Geometrie und Funktion. Ein Teil der Mikrokanale dient der 
Fluidzufuhr und -abfuhr. Alle weiteren Kanaie dienen als Reaktionsbereiche f wobei je 
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bei Reaktionen relevant, deren Abfailprodukte andere Reaktionsbereiche schadigen 
Oder zerstoren konnten. 

Alle drei Varianten des erfindungsgemafien mikrofluidischen Reaktionstragers haben 
auf der Ober- und der Unterseite jeweils eine Deckschicht Bei der zweidimensionalen 
Struktur sowie bei den parallelen Zufuhrungs- und Abfuhrungskanalen der 
dreidimensionalen Struktur ist mindestens eine der Deckschichten transparent 
ausgebildet, um eine lichtgesteuerte Photoaktivierung in den einzelnen 
Reaktionsbereichen durch individuelle Belichtung z.B. mittels einer programmierbaren 
Lichtquellennnatrix zu ermoglichen wie sie in der Patentanmeldung 199 07 080.6 
beschrieben ist. Alle drei Varianten werden bevorzugt mit zwei transparenten 
Deckschichten ausgefuhrt urn eine permanente optische Prozesskontrolle im 
Reaktionstrager sowie die Messung von Nachweisreaktionen im Durchlicht zu 
ermoglichen. 

Fur lichtabhangige Photoaktivierung sind verschiedene Schutzgruppen 
bekannt und verf iigbar, die zum Teil auch bei der Synthese von Microarrays 
zur Anwendung kommen. Hierzu zahlen als Beispiele MeNPOC, NPPOC und 
dessen Derivate sowie einige altere Schutzgruppen, wie sie von Pillai 
(Synthesis, 1980); Hadrisan und Pillai {Proc. Indian nat. Sci. Acad. 53, 
1987) oder Birr et al (Liebigs Ann. Chem. 763, 1972) beschrieben wurden. 

AuSerdem sind auch Methoden bekannt, bei denen die Photoaktivierung 
indirekt uber die lichtabhangige Aktivierung einer Saure (Photosaure) zu 
einer anschlieSenden ortsaufgelosten Abspaltung einer saurelabilen 
Schutzgruppe wie z.B. DMT fuhrt (siehe Gao et al in WO 9941007). Einen 
ahnlichen Mechanismus kann man sich zunutze machen, wenn man 
geeignete Photolacke auf den Reaktionstrager aufbringt (siehe McGall in 
PNAS 93, S. 13555-13560, 1996). 
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Uber diese chemtschen Methoden hinaus ist auSerdem denkbar, die 
Synthese durch Photoaktivierung und Photo-Deaktivierung von Enzymen zu 
steuern. 

Die komplexere dreidimensionale Struktur mit den um einen Winkel gedrehten 
Zufuhrungs- und AbfOhrungskanalen ermoglicht das individuelle BespGlen jedes 
einzelnen Reaktionsbereiches aus den senkrecht angeordneten Mikrokanalen. Dies 
erfolgt indem jeweils ein Zufuhrungskanal mit Fluid bespult und an einem 
Abfuhrungskanal Fluid abgefuhrt wird. Das Fluid flie&t durch den Zufuhrungskanal in 
die senkrechten Mikroreaktionskanale und durch den Abfuhrungskanal wieder aus 
dem Reaktionstrager hinaus. Genauso konnen auch mehrere Reaktionsbereiche 
gleichzeitig und dies sogar mit unterschiedlichen Fluiden bespult werden. Damit 
erschlieftt der erfindungsgemalie mikrofluidische Reaktionstrager mit der durch die 
gewinkelte Anordnung bedingten "Kreuzstruktur" eine Vielfalt an Anwendungen aus 
der Kombinatorischen Chemie oder der DNA-Analytik. 

Eine weitere Anwendung ist das abwechselnde Bestromen zunachst aller Zufuhrungs- 
und Abfuhrungskanale mit Einsatzstoffen, wobei die Funktion der Fluidzufuhr und - 
abfuhr der Zufuhrungs- und Abfuhrungskanale von Zyklus zu Zyklus wechselt. Wird 
beispielsweise jeder Kanal mit einem anderen Baustein einer zu synthetisierenden 
Polymersonde bespult. so kann durch die Anwendung der Kreuzstruktur in wenigen 
Zyklen eine grolie Vielfalt an Oligomer- oder Polymersonden in den einzelnen 
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Reaktionsbereichen eines Reaktionstragers erzeugt werden. Die Synthese belieb.g 
spezifischer Einzelsonden in einem Reaktionsbereich ist durch die zuvor beschriebene 
Einzelansteuerung eines Reaktionsbereiches in Erganzung problemlos mQglich. Darrut 
bietet der erfindungsgemafce mikrofluidische Reaktionstrager mit der Kreuzstruktur d-e 
Moglichkeit zur effizienten nalichemischen Oligomersonden- oder Polymersonden- 
synthese von n Sonden-Arrays«. Diese Vorgehensweise soli im fo.genden als 
fluidisches Mu.tip.exen bezeichnet werden. Auch die In-situ-Synthese mittels 
ProzessQberwachung sowie die integrierte Synthese- und Analyse sind damit mogl.ch. 
Fur die rein fluidische Reaktionssteuerung sind keine lichtdurchlassigen Deckschichten 
notwendig. jedoch ebenfal.s sinnvol. fur die optische Prozesskontroile und d.e 
Erfassung von Nachweisreaktionen. Die Detektion kann hierbei ebenfal.s entweder ,m 
Durchlicht oder auch im Rucklicht von einer Seite erfo.gen. Kombiniert man d,e 
dreidimensiona.e Kreuzstruktur mit ihren urn einen Winke. gedreht angeordneten 
Zufuhrungs- und AbfOhrungskana.en mit der lichtgesteuerten Photoaktivierung der 
Reaktionsbereiche aus Mikrokana.en, so kann man die Effizienz der Synthese von 
Oligomer- oder PCymersonden noch weiter erhohen. Sowoh. die Lichtaue.lenmatnx 
als Lichtquelle als auch der benotigte Detektor konnen in den mikrofluidischen 
Reaktionstrager integriert werden. G.eiches gilt fur die .ntegration einer CCD-Matnx als 
zweite gegenuberliegende Deckschicht. Auch eine direkter AnschluB einer 
programmierbaren Lichtque.lenmatrix als Deckschicht ist mog.ich. D.es ,st 
insbesondere dann naheliegend, wenn der mikrofluidische Reaktionstrager als testes 
Bautei. in ein GerSt integriert ist und zwischen den Anwendungen z.B. chem.sch 
gereinigt wird und nur zu Wartungszwecken gewechse.t werden mu*. Wird der 
mikrofluidische Reaktionstrager nach jeder Verwendung ausgewechselt. so »st eme 
direkte Integration jedoch nicht sinnvoll. Vie.mehr empf.ehlt es sich dann, d.e 
Komponenten im System entsprechend anzuordnen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Versorgung des mikrofluidische 
Reaktionstragers mit den entsprechenden Fiuiden. Hierzu wurde ein ebenfalls 
neuartiges, integriertes Ventilsystem konzipiert. Dies erlaubt eine schnel.e 
BereitsteUung einer Vietzah. an Fiuiden an den Zufuhrungs- und AbfOhrungskana.en 
der Mikrostruktur. 
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Dieses Fiuidversorgungssystem ist fur die Anwendung des erfindungsgemalien 
mikrofluidischen Reaktionstragers fur den Aufbau von Oligomer- oder 
Poiymersondenarrays in den Reaktionsbereichen konzipiert. Das Versorgungssystem 
gieicht sich in den Anschlussen und Komponenten fur die „oberen" und die „unteren" 
Zufuhrungs- und AbfGhrungskanale. Von der einen Seite her werden alle Kanale 
individuell uber ein im folgenden beschriebenes Multiplexventil versorgt. Am jeweils 
dazugehorigen anderen Kanalende werden alle Kanale zusammengefuhrt, wobei diese 
Zusammenfuhrung fur die Zu- und Abfuhrung bei einheitlicher Bespulung alter 
Reaktionsbereiche verwendet wird. Bei der Synthese von Oligomer- oder 
Polymersonden in den Reaktionsbereichen sind dies alle Zyklen aufter der Zufuhrung 
der spezifischen einzelnen Bausteine, beispielsweise bestehend aus einem oder mehreren Nukleotiden 
im Fall der DNA-Synthese. Will man alle Reaktionsbereiche erreichen und nicht spezifisch 
auswahlen, so ist es besser. eine stromungsoptimierte Zufuhrung wie beispielsweise 
eine duale Verastelung zu wahien, als uber das Multiplexventil mit dem hoheren 
Verschleppungsrisiko. Fur das Zufuhren der spezifischen Bausteine benatigt man 
jedoch das Ventil. Dieses verbindet die Mikrokanale des Reaktionstragers auf der 
einen Seite mit einer maximal gleich groften Anzahl an individuellen Tanks sowie 
einem Sammelanschluli auf der anderen Seite. In einer Position des Ventils wird 
jeweils ein Tank mit einem oder mehreren Kanalen des Reaktionstragers verbunden. 
Soil das Fluid eines Tanks in einem Zyklus in mehr als einen Kanal bzw. ein 
Kanalbundel des Reaktionstragers gelangen, so wird erst ein Kanal und anschlieliend 
weitere Kanale seriell versorgt Der Sammelanschluli entspricht der 
Zusammenfuhrung der Kanale auf der jeweils gegenuberliegenden Seite des 
Reaktionstragers. Er dient der effizienten Spulung von Ventil und Reaktionstrager. 
Die Anschlusse des mikrofluidischen Reaktionstragers an seine Fluidversorgung und 
Fluidentsorgung ist ein wichtiges Element. Wird der Reaktionstrager in der 
spezifischen Anwendung immer wieder gereinigt und wiederverwendet. so kann eine 
aufwendiger Anschlulitechnik, beispielsweise an das Multiplexventil vorgesehen 
werden. Hierbei ist, insbesondere bei einer grofcen Anzahl von Kanalen, eine 
Ausfuhrung analog der Halbleiterprozessortechnik mit einer Vielzahl an kleinsten 
Kanalen in sogenannten "Beinen" moglich. Diese Ausfuhrung hat stromungstechisch 
den Nachteil der Gefahr von Ablagerungen in den Biegungen und Knicken der 
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einzelnen Mikrokanale. Hier kann eine Hinterspulung wie zur Vermeidung von 
Verschleppungen vorgesehen werden. Bei der Anwendungsvariante, in welcher der 
Reaktionstrager nach jeder Anwendung ausgewechselt wird, sind schnelle und ohne 
Klebung dichtende Anschlusse notwendig. Dabei kann zum Beispie! flachig an der 
Stirnseite des Reaktionstragers mit durchgehendem biegungsfreiem Kanalveriauf 
angeschlossen werden. Somit ist das Verschleppungsrisiko minimal. Eine zweite 
Alternative ist das Aufpressen der Unterseite des Reaktionstragers auf die 
Fluidzufuhrung. Geeignete chemikalienbestandige Dichtungen sind dabei jeweils 
vorzusehen. 

Unter einem Aspekt der Erfindung soli unter einer Reinigung insbesondere 
eine vollstandige Regenerierung des Reaktionstragers verstanden werden. 
Im regenerierten Zustand kann dieser dann wieder zu einer neuen Polymer- 
synthese benutzt werden. Bei der chemischen Reinigung ist vorzugsweise 
zu beachten, dass die fur die Anbindung eines ersten Polymerbausteins 
notwendige Anknupfungsstelle nicht zerstort wird. Die fur die chemische 
Reinigung notwendige Sollbruchstelle kann durch chemische (z.B. nass- 
chemische, photochemische, elektrochemische) oder durch eine biologische 
(z.B. enzymatische) Transformation gespalten werden. Dies kann durch 
einen ein- oder mehrstufigen Prozess erfolgen. Vorzugsweise wird die 
Sollbruchstelle bei der ersten Oberflachenderivatisierung des mikrofluidi- 
schen Reaktionstragers - vorzugsweise im Linkersystem, das die Oberf lache 
mit dem ersten Polymerbaustein verbindet - bereitgestellt. Es ist jeweils 
sichergestellt, dass die Sollbruchstelle weder wahrend der Synthese noch 
wahrend der Analyse durch die verwendeten Analyten oder Reagenzien 
gebrochen werden kann. 
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Einstufiger Prozess: 

Die Sollbruchstelle wird durch eine einzige Transformation gebrochen. 
Beispiele hierfur sind basenlabile Linker, saurelabile Linker, oxidationslabile 
Linker oder der Abbau mit Hilfe von geeigneten Enzymen. 

5 

Neben einer chemischen Reinigung kann damit auch eine enzymatische 
Reinigung des Reaktionstragers durchgefuhrt werden. Hierbei werden die 
mit dem Reaktionstrager verkniipften Polymer- bzw. Oligomersonden mit 
einem DNA- bzw. RNA-abbauenden Enzym oder einem Peptid-spaltenden 
10 Enzym gespalten bzw. "verdaut", wodurch es zu einem teilweisen oder 
vollstandigen Abbau der Sonden kommt. Im Anschluss kann der Reaktions- 
trager erneut zur Synthese neuer Sonden verwendet werden. 

Als Enzyme kommen Nucleasen wie Exonucleasen oder Endonucleasen in 
is Frage, die einen Nucleinsaurestrang von den Enden bzw. innerhalb des 
Sondenstrangs angreifen und Nucleotide bzw. Nucleoside als Spaltprodukte 
hinterlassen. Im Falle von RNA ist die Verwendung von RNAsen (wie RNAse 
H usw.) mdglich, die bei Ausbildung eines RNA-DNA-Doppelstrangs selektiv 
den RNA-Teil zerschneiden, wodurch bei RNA-Sonden die gesamte Sonde 
und bei RNA-Teilabschnitten als Sollbruchstelle der RNA-Abschnitt 
gespalten wird. Die Regeneration eines Reaktionstragers mit DNA-Sonden 
kann ebenfalls durch Einsatz von DNAsen (DNAse I, DNAse II, etc.) erreicht 
werden, wodurch sqwohl einzelstrangige als auch doppelstrangige DNA 
abgebaut werden kann. 

Ebenfalls konnen Peptid-spaltende Enzyme fur den Abbau von Peptidsonden 
bzw. Peptid-Sequenzabschnitten als Sollbruchstelle eingesetzt werden. 

Mehrstufiger Prozess: 
30 Die Sollbruchstelle wird in einem mehrstufigen Prozess gebrochen, d.h. die 
Sollbruchstelle ist in einer Form maskiert. Hierzu ist notwendig, dass diese 
Maskierung in einem oder mehreren Schritten zunachst entfernt wird, bevor 
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im darauffolgenden Schritt die Sollbruchstelle dann letzendlich gebrochen 
werden kann. 



Als ein Beispiel kann ein maskierter photolabiler Linker verwendet werden, 
in dem durch eine vorgeschaltete Transformation eine fur die Photolabilitat 
notwendige o-Nitrofunktion erst generiert wird. Das kann z.B. durch 
Oxidation einer Aminofunktion erfolgen. Dieser - nicht notwendigerweise 
spezifische - Oxidationsschritt kann enzymatisch oder nasschemisch 
erfolgen. 1st die o-Nitrofunktion erzeugt, kann dann die Spaltung der 
Sollbruchstelle durch Lichteinstrahlung erfolgen. 

Als eine weitere Losung kann in einem ersten Schritt eine doppelstrangige 
DNA-Sequenz durch Zugabe eines zum Linker komplementaren Analyten 
erzeugt werden, die dann im folgenden Schritt durch ein spezielles Enzym 
(Restriktionsenzym) erkannt und spezifisch abgespalten wird. 

Bei Verwendung eines RNA-Teilabschnitts als Sonden-"Sockel" kann eine 
chemische Regeneration des Reaktionstragers ebenfalls in mehreren Stufen 
erfolgen. Dabei wird zunachst die Synthese unter Verwendung von 2'-OH- 
geschCitzten Phosphitamidbausteinen durchgefuhrt. Nach Hybridisierung und 
Analyse wird fur die Regeneration die Schutzgruppe des RNA-Teilabschnitts 
abgespalten, woraus eine freie 2'-0H-Gruppe resultiert. Daraufhin kann in 
einem folgenden chemischen Reaktionsschritt mit Hilfe von Perjodat oder 
anderen Oxidationsmitteln der Ribosezucker gespalten und die Sonde durch 
te-Eliminierung vom Reaktionstrager entfernt werden. 

Den vorstehend beschriebenen Prozessen der Reinigung (Rezeptorabspal- 
tung) kommt im Rahmen der Erfindung selbstandige Bedeutung unabhangig 
von einer speziellen Trager-Ausgestaltung zu. Der Anmelder behalt sich vor, 
ggf. selbstandige Patentanspriiche zu der beschriebenen Technologie der 
Reinigung bzw. Rezeptorabspaltung aufzustellen. 
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Es sei darauf hingewiesen, dass die Rezeptorabspaltung bzw. Molekul- 
abspaltung im vorstehend erlauterten Sinne auch dazu durchgef uhrt werden 
kann, abgespaltene Molekule zu sammeln und fur weitere chemische 
Prozesse, z.B. fur einen Syntheseschritt, einzusetzen. In diesem Sinne 
konnen die Reinigungsprozesse als Schritte zur Gewinnung von auf einem 
Trager synthetisierten Molekulen betrachtet werden. 

Der Aufbau des erfindungsgemafien mikrofluidische Reaktionstrager erfolgt wie dies 
auch in der Halbleiter-Mikrotechnik ublich ist in mehreren Schichten. Hierbei kann 
zwischen einer Einteilung der Mikrostruktur in funktionale Schichten und 
konstruktionsbedingte Schichten unterschieden werden. 

Wahrend es in einer zweidimensionalen Struktur mindestens drei funktionale 
Schichten gibt. besteht eine dreidimensiona.e Struktur aus mindestens funf 
funktionalen Schichten. Diese funktionalen Schichten sind nachfolgend naher 
beschrieben. In der Produktion .assen sich oft mehrere dieser funktionalen Schichten 
mittels geeigneter Herste.lungsverfahren in eine konstruktionsbedingte Sch.cht 
integrieren. 

Die funktionalen Schichten der zweidimensionalen Struktur entha.ten eine mittlere 
Strukturschicht, in welche die Mikrostromungsstruktur aus Kanalen, 
Reaktionsbereichen und Reservoirs eingebracht ist. Sie wird mit einer oberen und 
einer unteren Deckschicht verbunden und kann aus G.as, Kunststoff oder Siliz,um 
beschaffen sein. Je nach Ausfuhrung kann das verwendete Material transparent oder 
auch lichtundurch.assig sein. Beispielsweise empfiehlt sich als lichtundurchlass,ges 
Material Futoran-Glas der Firma Schott, Silizium oder Teflon. 

Die dreidimensionalen Strukturen bestehen aus funf Funktionalen Schichten. Einer 
ersten, „oberen" Deckschicht, einer darunterliegenden Struktur aus Mikrokana.en fur 
die Fluidzufuhrung und Abfuhrung in zur zweidimensionalen Struktur analogen We,se, 
einer mittleren Ebene aus senkrechten. (bevorzugt urn mindestens den Faktor 10) 
kleineren Mikrokanalen, welche als Reaktionsbereiche dienen. Auf der „Unterse.te 
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schlieden sich wieder eine Ebene fur Fluidversorgung und eine Deckschicht an, die 
beide analog zur „Oberseite M ausgebildet sind. Insgesamt ist der Reaktionstrager 
spiegelbildlich zu einer mittieren Ebene aufgebaut. Die Herstellung muli sich nicht 
unbedingt nach den funktionalen Schichten richten. So ist eine Integration der 
Zufuhrungs- und Abfuhrungsstruktur sowohl in der mittieren Schicht als auch in der 
Deckschicht mogiich. Fur die mittlere Schicht mit den senkrechten Mikrokanalen als 
Reaktionsbereiche konnen beispielsweise geeignete Silizium-Wafer aus der 
Halbleitertechnik mit geatzten „Poren" der Firma Siemens oder zusammen- 
geschmolzene Glasfasern (Fiberglas-Wafern) der Firma Schott mit herausgeatzten 
Seelen und einem Grofienverhaltnis zwischen Wandstarke und Kanaiquerschnitt von 
vorzugsweise 1 zu 5 verwendet werden. Um die exakte Bespulung nur der 
„angesteuerten" Reaktionskanale zu verbessern, kann die mittlere funktionale Ebene 
durch eine obere und eine untere Zwischenschicht erganzt werden. Diese 
verhindert bzw. erschwert ein ungewolltes Einstromen von Fluiden 
(hydrophile bzw. hydrophobe Barrieren). 

Die notwendigen Herstellungsverfahren unterscheiden sich je nach dem verwendeten 
Material. Bei Silizium-, Glas- und Fiberglaswafern (mit und ohne Seele) kommen als 
Verbindungstechniken Bonding-Verfahren zum Einsatz. Die Teile, wie zum Beispiel die 
verschieden Wafer, werden durch Atztechniken sowie Sagen und Polieren hergestellt 
Fur die Verwendung von Kunststoffen wie Teflon, welches lichtundurchlassig ist, und 
COC oder Polystyrol, welches transparent ist, kommen Verfahren wie 
Spritzguss, HeiBpragen oder LIGA zum Einsatz. Die Verbindung von 
Bauteilen erfolgt z.B.- mittels Kleben oder UltraschallschweiRen oder durch 
mechanische Druckdichtung mittels einer Halterung oder eines Rahmens. 

Die obere Deckschicht schliefit die darunterliegende Mikrostromungsstruktur nach 
auften ab. Hierdurch entstehen die Mikrokanale. Fur den Eintrag von Licht in diese 
Kanale ist die Schicht Iichtdurchlassig ausgebildet. Fur eine optimierte Optik konnen 
auch Mikrolinsen in Glas der Firma Mikroglas oder Kunststoff (IMM Mainz) verwendet 
werden. Mogiich ist ebenfalls der Einsatz einer Wabenstruktur aus 
zusammengeschmolzenen Glasfasern, die z.B. von der Firma Schott oder ITT 
entwickelt wurde und beispielsweise bei Nachtsichtgeraten zum Einsatz kommt. Hierzu 
werden iange Glasfaserbundel so erhitzt, dafi sie zusammenschmelzen und eine 
Einheit bilden. Auf diese Weise entsteht eine „Stange a , von welcher dann in zur . 
Siliziumtechnologie analogen Weise dunne Scheiben abgesagt und poliert werden. 
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Diese konnen anschlieliend mit Glas oder Silizium gebondet oder mit Kunststoffen 
verklebt bzw. verschweifit werden. 

Der erfindungsgema&e mikrofiuidische Reaktionstrager wird in seiner 
bestimmungsgemafien Verwendung folgendermalien eingesetzt: Zunachst wird eine 
Gruppe von Reaktionsbereichen durch die Mikrokanaie einer zwei- bzw. 
dreidimensionalen Mikrostruktur angesteuert. Nach der dort erfolgten Reaktion werden 
die in den einzelnen Reaktionsbereichen entstehenden Reaktionsprodukte durch 
Mikrokanaie abgefuhrt, ohne daft dabei die Reaktionsprodukte einen weiteren 
Reaktionsbereich durchstromen. Dabei kann eine Ansteuerung der Reaktionsbereiche 
in der beschriebenen dreidimensionalen Kreuzstruktur zur rein fluidischen Synthese 
von Oligo- oder Polymeren aus Mono-, Oligo- oder Polymeren, oder auch zur 
Beschleunigung der lichtgesteuerten Synthese oder einer kombinierten 
nasschemischen und lichtgesteuerten Synthese von Oligomeren oder 
Polymeren durch das beschriebene intelligente Multiplexen der Einsatzstoffe 
genutzt werden. 

Wahrenddessen erfolgt eine optische Kontrolle aller Reaktionsbereiche und 
Mikrokanaie durch transparente Deckschichten als Plattform fur eine In-Situ-Synthese. 
eine permanente Prozesskontrolle und Regelung der Ablaufe in der Mikrostruktur. 
Damit ist die Basis fur eine umfassende Qualitatssicherung geschaffen. Lichtsignale 
von Nachweisreaktionen, welche in den Reaktionsbereichen durch chemische (z.B. 
Lumineszenz). biochemische (z.B. Biolumineszenz) oder lichtinduzierte (z.B. 
Fluoreszenz) Reaktionen entstehen, konnen in einem den fluidischen Mikroprozessor 
umgebenden integrierten " Synthese- und Analyse-Gerat, wie es in der 
Patentanmeldung 19924327.1 beschrieben ist, erfafit werden. Weiterhin moglich sind 
Absorptionsmessungen im Reaktionstrager durch die Erfassung von Lichtsignalen. 
welche die Mikrokanaie und Reaktionsbereiche im Durchlichtverfahren durchqueren 
Oder im Rucklichtverfahren reflektiert werden. Dies kann zum Beispiel fur eine 
erweiterte qualitative Qualitatssicherung genutzt werden. 

Die Vorteile dieses erfindungsgemafien mikrofluidischen Reaktionstragers sind 
vielfaltig: Zum einen werden die Reaktionsprodukte von jedem Reaktionsbereich 
abgefuhrt, ohne dafi ein weiterer Reaktionsbereich mit den Reaktionsprodukten in 
Beruhrung kommt. Dies ermoglicht die Durchfuhrung von Reaktionen fur die Synthese 
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und Analyse in den Reaktionsbereichen, welche Reaktionsprodukte (Endprodukte oder 
Zwischenprodukte) erzeugen, die fur andere Reaktionsbereiche schadlich waren. 
lm Vergleich zu planaren Flachen haben die dreidimensionalen Mikrokanale eine 
groRere als Festphase nutzbare Oberfiache. 

Die Verwendung von Mikrostrukturen reduziert die fur die Reaktionen benotigte 
Fluidmenge und erhoht gleichzeitig die Reaktionsgeschwindigkeit. Dies gilt sowohl fur 
kovalente Bindungen wie auch zum Beispie. fur die Hybridisierungszeiten be, 
Anwendungen in der DNA, RNA. PNA, LNA- Analytik oder bei Proteinanwendungen. 
Durch transparente Deokschichten werden Photoreaktionen zum Beispiel fur die 
lichtgesteuerte Synthese von DNA, RNA, PNA, LNA oder Proteinen. etc. ermSglicht. 
Aulierdem wird duroh die transparenten Deokschichten eine permanente 
Prozesskontrolie fur die Regelung der Reaktionen sowie der Fluidik im Reaktionstrager 
ermoglicht. Dadurch werden die Fehler sowohl bei der Produktion als auch be, der 
Detektion deutlich reduziert, womit sich die Zahl der auswertbaren Messungen pro 
Material- und Zeiteinsatz erhoht. 

Durch eine geeignete Aus.egung der Geometrie der einzelnen Reaktionsbereiche 
sowie der Mikrokanale zwischen den Reaktionsbereichen lessen s.ch die 
Strahlengange unter Berucksichtigung der auftretenden Brechungsindizes ,m 
Reaktionstrager gezielt beeinflussen. 

Die erfindungsgemafcen fluidischen Mikroprozessoren konnen als einfache 
Komponenten fur den einmaligen Gebrauch ausgefuhrt werden. Prinzipiell sind h.er 
kostengunstige Kunststoff- Strukturen zu bevorzugen, aber auch Glas- und S,l,z,um 
oder auch Materialkombinationen sind als AusfOhrungen moglich. Die schnelle und 
kostengunstige Produktion wird eine Vielfa.t von individue.len Anwendungen 
ermoglichen, bei denen z.B. unter Berucksichtigung von Sequenz- und 
Gendatenbanken im Internet gezielt Sonden-Arrays synthetisiert und analysiert werden 
konnen. 

Dabei finden die Reaktionen immer an den Wanden der Mikroreaktionskana.e statt. 
Folglich sind die Reaktionsbereiche immer dreidimensional ausgepragt und haben e.ne 
erheblich groBere Oberfiache als die p.anare Grundflache. Durch diese 
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^ o.ri» ist also die nutzbare Reaktionsoberflache stark 
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Folgende Verfahren werden ml. dem erfindungsgematten Reaktionstrager anwendbar. 
Neben der Synmese von Oligcmeren und PCymeren bis zu ganzen Genen und 
Genomen bietet rich die Maglichkei. des "de novo"- Sequenzierens von nich. 
bekannten Polymeren wie DMA, RNA. PNA. LNA. Proteinen und anderen duroh e,nen 
Sequenzvergleich mi. aufbere..e.em Probenma.erial. DarQber hinaus meglich is. das 
Re"- Sequenzieren von Poiymeren. also der Vergleich von bekannten mrt 
"unbekannten Sequenzen, wobei die bekannten Sequenzen geziel. ausgewahl. werden^ 
Ebenfalls mdglich is. die Herstellung von Subs«anzbiblio.heken for Soreening- und 
Anaiyseverfahren, insbesondere zur Nukleinsaure-Analyse uber Hybridisierung. 
,n dem erflndungsgemaHen mikrofluidisohen ReakBonstrager lessen sich alle 
Vorgange von der Synmese bis zur Analyse einfaoher Oder komplexer Molekule 
integrieren und dlese sehr efflzien. durchfohren. Dies ermoglicht zum Beispiel d,e 
flexible und kostensparende Analyse einer groKen Zahl von Polymeren durch 
Bereitetellen einer Viefcahl von individuellen und speziflschen Polymersonden ,n 
minia.urtsler.em Forma, ml. anschlieftendem Vergleioh der Sonden mfl Analyten des 
Probenmatertals. Daduroh kann in Screening- und Anaiyseverfahren eine grotte 
Menge an Meadaten erzeug. werden und somi. die infonnaflonsfulle b,olc«,seher 
Systeme efflzient in kOrzester Zei. ganzheitlich bewaltigt werden. 
Anwendungsfelder slnd autterdem Verfahren und Gerate zur konSnuiertichen 
diskreten Fragmentanalyse. welche durch die voriiegende Erflndung beschleun.g. und 
dam,, efflzien. einsetzbar gemac*. werden. sowie prtnzipiell aiie Anwendungen der 
Oligo/Polymeranalyse wie bei Liquid Chromategraphle/High Pressure L,qu,d 
Chromatographle. Gaschromatographie, DDnnschich.chroma.ograph,e. 

GeieleWrophorese. KapiUarelektrophorese, Massenspektrometrie etc. sowte alle 
Anwendungen von .Sonden Arrays". Weitemin un.ers.Dtzt wird dam,. d,e 
Substanzentwicklung und das Austes.en von enteprechenden Substenzen u.a. ,n der 
Pnarmaforschung. Wei.ere wichflge Anwendungsgebiete slnd die Molekuiare 
Diagnostic DNA- und/oder RNA-Analyse, Screening nach molekuiaren Intervener, 
beispielswe.se in der Immunologic. Molekularbiologie, Histologie und 
Kombinatorischen Chemie. 
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Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204. D.. Jeckschichten 20 und 30 
sind wahlweise transparent oder lichtundurchlassig. 
Fig 5a, 5b und 5c zeigen nochmals die Darste.iungen der Fig. 4a, 4b und 4c. Dabei 
verdeutlichen die Schnittdarstellungen der Mikrostruktur 200 den 
Stromungsverlauf durch die ZufOhrungs- und Abfuhrungskanale 202 und 203, 
sowie die Reaktionskanale 201 in den Reaktionsbereichen 204. 
Fig 6 zeigt die Darstel.ung einer einzelnen zweidimensionaien Stromungsstruktur 
J analog Fig 1 mit veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 2 und der 
Abfuhrungskanale 3 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. D» 
Reaktionskanale 4 mit jeweils mindestens einem Reaktionsbereich sind h.er ,m 
Querschnitt unverandert, konnen aber auch modifiziert werden. 
Fig.Ta zeigt analog zu Fig.6 eine einze.ne zweidimensiona.e Stromungsstruktur mit in 
' der Hohe der Kana.e veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 2 und 
der Abfuhrungskanale 3 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. D.e 
Reaktionskanale 4 mit jeweils mindestens einem Reaktionsbereich sind h.er ,m 
Querschnitt ebenfa.ls verandert und nicht einheitlich in der Grofce. Die Struktur 
wird durch die schrag angeordneten Deckschichten 10 und 20 gesch.cssen. 
Fig 8 zeigt die Darstellung einer dreidimensionalen Stromungsstruktur analog Fig. 2 
~ und 3 mit veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 102 und der 
Abfuhrungskanale 103 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. D,e 
Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 104 sind dabei in ihrer Gmfce 
unverandert. 

Rg.g zeigt eine zu Fig. 8 analoge Dars«al,ung. wobal dia Reaktionsbereiche 104 
entsptechender der Gtt*e der ZufDhrungskanate 102 und Abfflhrungskanale 
103 unterschiedliche GraSe aufweisen. 

Fig.10a. 10b und 10cze,gen ein^ zu Fig. 3a. 3b und 3c anaicge DarsleHung, wobei 
sich die Zufuhrungskanale 102 und die AbfuhrungskaoSe 103 in ihrer Hohe 
verandern und damit die StrOmung beeinflussen. Die Reaktionsbereiche 104 
U nd die Reaktionskanale 101 sind. bedingt durch die Dicke der mitueren 
Strukturschicht 40. einheitlich lang. 
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Fig. 11a. 11b, 11c, 11d und 11e zeigen eine dreidimensionalen Kreuzstruktur der 
Stromung in einer zu Fig. 4a, 4b, 4c, 4d und 4e und 5a. 5b und 5c analogen 
Darstellung mit veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 202 und 
Abfuhrungskanale 203 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. Die 
Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 sind dabei von unveranderter 
Grd&e. 

Fig.1 2a zeigt die Darstellung der Fig. 5c der Kreuzstruktur mit zwei Detailvarianten 12b 
und 12c. Das Detail 12b stellt die Struktur aus den Deckschichten 10 und 20 
sowie einer mittleren Schicht 40 mit den Reaktionsbereichen in den 
Reaktionskanaien 201 sowie den Zufuhrungskanalen 202 und den 
Abfuhrungskanalen 203 dar. Im Detail 12c sind die Reaktionskanale 201 aus 
der Variante 12b jeweils durch eine dreischichtige Mikrostruktur ersetzt. Diese 
umfafit zwei Schichten 301 und 303 zur Glattung und Stabilisierung der Zu- und 
Abstromung 202 und 203 sowie einer eigentlichen Reaktionsschicht 302 aus 
weiteren Mikrokanalen Oder beispielsweise einem Glasflies. 
Fig.13 zeigt eine Anschlufcvariante der Mikro-Kreuzstruktur 200 nach Fig. 4a, 4b, 4c, 
4d, 4e und 5a, 5b und 5c mit zwei Mikroanstromungskanalvarianten 401 und 
402. Beide Varianten verbinden einen Kanal fOr die Fluidversorgung 400 jeweils 
mit alien parallelen Kanalen 202 und 203 der beiden Ebenen. So konnen 
samtliche Reaktionsbereiche 204 gleichzeitig auf verschiedenen Zu- und 
Abfuhrungsvarianten mit Fluid bespult werden. 
Fig.14 zeigt eine zu Fig.13 analoge Darstellung mit zwei in die Fluidversorgung 
integrierten Ventilen 500. Diese versorgen die Mikrokanalstruktur 200 uber die 
Kanale in der einen Ebene 202 und der anderen Ebene 203. Dadurch konnen 
die Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 mit Fluid bespult werden. 
Es konnen ein, mehrere oder alle Reaktionsbereiche 204 gleichzeitig mit Fluid 
bespult werden. Durch die Ventilstellung und die Stromungsrichtung durch die 
Reaktionskanale konnen schnell beliebige Fluidversorgungszyklen realisiert 
werden. Hierzu sind nur die Ventile 500 zu verstellen und mit Unter- oder 
Oberdruck zu beaufschlagen. Auch die einheitlichen ZufOhrungen 400, hier mit 
der Kanalvariante 402. konnen in die Fluidzyklen integriert werden. 
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Fig. 15a zeigt eine Ausfuhrungsvariante des Ventils 500 aus Fig.14 mit weiteren 
Schnittdarstellungen 15b und 15c. Das Ventil ist horizontal in Mikrotechnik 
ausgefuhrt. Es besteht im wesentlichen aus einer Scheibe 509 und einer Platte 
600. Die Platte ist mit der Mikrostruktur 200 uber Kanale 601 bis 604 
verbunden, so dali wahlweise die Fluide der Zufuhrungskanale bzw. der 
Mikrotanks hinter den Kanalen 501 bis 504 in die Kanale 202 der Mikrostruktur 
gepumpt werden konnen. Die Zuordnung kann durch Drehen der Ventilscheibe 
509 seriell verandert werden. Dieses Ventil 500 kann gemafi Fig.14 auch an 
beide Kanalstrukturen 202 und 203 der Kreuzstruktur 200 angeschlossen 
werden. Damit konnen die Reaktionskanale individuell mit Fluid benetzt 
werden. Ober eine zentrale Zufuhrung 510 im Ventil 500 werden analog zu den 
starren Zusammenfuhrungen 401 und 402 aus Fig. 13 die einzelnen 
Mikrokanale 601 bis 604 wahlweise verbunden, beispielsweise fur einheitliche 
Bespulungen beim Reinigen Oder anderen einheitlichen Schritten z.B. bei der 
ortsaufgelosten Synthese im Reaktionstrager. 

Fig. 16a zeigt eine weitere Ausfuhrungsvariante des Multiplexventils 500 mit der 
Schnittdarstellung 16b. Hier sind die einzelnen Versorgungskanale 501 bis 516 
kreisformig urn den Reaktionstrager 200 angeordnet. Das Prinzip entspricht 
Fig.15a, 15b, 15c. Es konnen damit jedoch mehr oder gro&ere Anschlusse 
realisiert werden. Die Scheibe 509 befindet sich wieder auf einer 
zweischichtigen Grundplatte 600 und 610. 

Fig. 17 zeigt einen fiuidischen Reaktionstrager im Querschnitt, der durch eine 
Spannvorrichtung aufgenommen ist, die mit zwei gegenuberiiegenden 
Spannbacken 701 und 702 mit einer integrierten StrSmungsfuhrung 703 
versehen ist, wobei diese Stromungsfuhrung in einer Stromungsebene 202 
ohne Biegung etc. in den Kanalen auskommt. Die gleiche Anordnung ist auch 
fur die Kanale 203 moglich. Weiterhin dargestellt ist eine schmale Dichtflache 
705. 

Fig. 18 zeigt eine weitere Anschlufivariante mit Stromungsfuhrung 703 mit Biegungen 

704 in mindestens zwei Ebenen. Dargestellt ist weiterhin eine breite Dichtflache 

705 im Auflager 710. 
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Anspruche 

1 Mikrofluidischer Reaktionstrager mit einer Mehrzahl von Reaktionsbereichen. 
dadurch gekennzeichnet, daft dieser Reaktionstrager eine Stromungskanalstruktur 
fur das Durchleiten von Fluiden enthalt, wobei Zufuhrungskanale und dazu 
paraflele Abfuhrungskanale durch zu diesen unter einem Winke! angeordnete 
Verbindungskanale miteinander verbunden sind und besagte Verbindungskanale 
Oder auch Teile der Zu- und Abfuhrungskanale als Reaktionsbereiche dienen. 

2 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Stromungskanalstruktur aus drei Stromungsebenen besteht, wobei die 
Zufuhrungskanale zueinander parallel in einer ersten Stromungsebene liegen und 
die Abfuhrungskanale zueinander parallel in einer dritten Stromungsebene liegen 
und zu diesen beiden Stromungsebenen senkrecht oder annahernd senkrecht die 
Verbindungskanale mit den Reaktionsbereichen liegen. 

3 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft in 
einer zu der ersten und der dritten Stromungsebene senkrechten Projektion die 
Zufuhrungskanale der ersten Stromungsebene die Abfuhrungskanale der dritten 
Stromungsebene unter einem Winkel kreuzen. 

4 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dali jeder Stromungskanal individuell uber ein Ventilsystem mit 
Fluid bestromt und entleert werden kann. 

5 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Abfuhrung des Fluids jedes Reaktionsbereichs ohne 
Kontakt dieses Fluids zu den anderen Reaktionsbereichen erfolgt. 

6 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Stromungskanalstruktur einseitig mit einer transparenten 
Deckschicht versehen ist. 



PCT/EP00/07445 

WO 01/08799 23 - 

Deckschichtversehen tst 

h 6 Oder 7 dadurch 

geke — , - * ; ~ n n te eine struMur von Mlkroli nsen derart M« 
b e S .e h enund 1 nd 1 ese Dec k sd 1 ,ch wird und da s 

h An^nruch 6 oder 7, dadurch 

Deckschicht verhindert wird. 

-— rr=.i= 

AbfOhrungskanalen UchtundurchUSssig ausgefQhrt s,nd. 

„ Mikrofluidischer B— - *"» ~ ^ 
. w . j_o Hie Verbindungskanale aus eme. 
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14 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft mehrere Strdmungsebenen so Obereinander angeordnet 
werden, daE sich die Reaktionsbereiche in der zu den Stromungsebenen 
senkrechten Projektion nicht uberiagern und individuell durch Licht photpaktiviert 
werden konnen und Licht ebenfalls ortsspezifisch fur jeden der Reaktionsbereiche 
detektiert werden kann. 

15 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS eine programmierbare Lichtqueilenmatrix fur die Synthese 
und Analyse in den Reaktionstrager integriert wird. 

16 Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dad eine Detektionseinheit in Form einer CCD-Matrix in den 
Reaktionstrager integriert wird. . 

17. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass eine Vielzahl von jeweils 
unterschiedlichen Rezeptoren an spezifische Bereiche an den Trager 
gebunden ist. 

18. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rezeptoren ausgewahlt sind aus 
Nukleinsauren,_ wie DNA, RNA, Nukleinsaureanaloga, wie Peptid- 
nukleinsauren (PNA), Peptiden und Sacchariden. 

1 9. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1 7 oder 1 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rezeptoren aus einzelnen Synthesebaustei- 
nen an dem Trager synthetisiert worden sind. 

20. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 17-19, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwischen Rezeptor und Trager ein 
Baustein eingefugt ist, der eine Abspaltung des Rezeptors erlaubt. 
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21. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass nach Abspaltung des Rezeptors eine funktio- 
nelle Gruppe auf dem Trager zuriickbleibt, welcher zur Synthese 
eines neuen Rezeptors geeignet ist. 

22. Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 6 
bis 21. ., wobei durch die transparente Deckschicht Lumineszenz- und 
Fluoreszenzmessungen im RCicklichtverfahren durchgefuhrt werden. 

23 . Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 7 
bis 22, wobei jeder Reaktionsbereich Qber eine programmierbare 
Lichtquellenmatrix Licht defmierter Wellenlange ausgesetzt wird und Qber besagtes 
Licht und besagte Fluidversorgung biochemisch funktionalisiert wird und 
gleichzeitig uber die zweite transparente Deckschicht alle Vorgange im 
Reaktionstrager optisch uberwacht werden. 

24 . Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 7 
bis 22 t WO bei durch die beiden transparenten Deckschichten Lumineszenz- und 
Fluoreszenzmessungen sowie Absorptionsmessungen im Durchlichtverfahren 
durchgefuhrt werden. 

25 . Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 22 zur nalichemischen Synthese von Oligomer- oder Polymersonden wie DNA, 
RNA, PNA, LNA und anderen. 

26 Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 22 zur integrierten Synthese und Analyse von Polymeren. 

27 Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 22 zur optischen Analyse der Hybridisierung von Polymersonden mit 
komplementaren Fragmenten. 

28 Verwendung eines mikrofiuidischen Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 22 zur effizienten hochparallelen kombinierten nafcchemischen und 
lichtgesteuerten Synthese von Oligomer- oder Polymersonden wie DNA, RNA, 
PNA, LNA, Proteinen und anderen sowie zur anschliefienden optischen Analyse 
der Hybridisierung mit komplementaren Fragmenten. 
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29. Verwendung eines mikrofluidischer Reaktionstragers nach einem der Anspruche 1 
bis 22 zur lichtgesteuerten Synthese von Oligomer- oder Polymersonden wie DNA, 
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